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瀬古　安由美
学位論文題目
Vascularregenerationbyrepeatedinfusionsofbasic石broblastgrowthfhctor
inarabbitmodelofhind4imbischemia
ウサギ下肢虚血モデルを用いた塩基性線維芽細胞増殖因子（bFGF）
頻回ピンポイントデリバリー法による血管再生療法
【目的】
血管再生療法は動脈硬化性慢性虚血性疾患に対する新たな治療方法である。我々は、インタ
ーベンショナルラジオロジーの手法を、再生医療に応用することを目標として本研究を計画
した。本研究の目的は、塩基性腺維芽細胞増殖因子（bFGF）経動脈的投与による血管再生療法
において、bFGF少量頻回投与法の大量単独投与法に対する優位性を、ウサギ下肢虚血モデル
を用いて行うことである。
【方法】
左大腿動脈切除後3週間経過した、日本白色ウサギ32羽を慢性下肢虚血モデルとして使用し
た。血管再生療法として、徐放効果を得るために、径30fJm、3mgのゼラチン粒子に含浸させ
たbFGFを経動脈的に投与した。投与は、左内腸骨動脈分岐部から薬剤散布用の側孔を作製し
たカテーテルを使用したリザーバーシステムから行った。
ウサギは、bFGF少量頻回投与群、大量単独投与群、生理食塩水投与群（コントロール群）の3
群にランダムに分類した。
治療効果は、大腿表面温度、下肢血圧・血流、血管造影、免疫組織化学染色（CD31）により
行った。評価は治療後、2週間後、4週間後に行った。
【結果】
bFGF少量頻回投与群、大量単独投与群の2群の治療法間において、大腿表面温度、下肢血圧・
血流、血管造影、病理組織いずれも有意な治療効果の差は認められなかった。病理組織上は、
治療後2週間後、4週間後のいずれの時点でも治療群はコントロール群に比較して、有意な
血管数の増加が認められた。
（備考）1．論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・結論の順に記載し、2千字
程度でタイプ等で印字すること。
2．※印の欄には記入しないこと。
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【考察】
血管新生を誘導する増殖因子であるbFGFを、ゼラチン微粒子を用いたドラッグデリバリーシ
ステムにより、虚血肢にある発達不良の側副血行路に対してピンポイントでデリバリーする
という方法論をさらに応用して、目的とする部位にで薬剤が流入するように調整した留置用
カテーテルを動脈に挿入し、皮下に埋大したリザーバーポートから薬剤を連続的に投与する
ことで、より高い効果を期待した。
ゼラチン微粒子は共著者である京都大学田畑教授らにより開発されたドラッグデリバリーシ
ステムであり、bFGF蛋白を結合させて生体内に入れると数日にわたり持続的にbFGFを徐放
する性能を持つものである。
今回の実験結果では、リザーバーシステムからのbFGF投与方式による効果の違いを期待した
が、投与方式による効果の差は見られなかった。
原因としては、留置に用いたカテーテルのサイズが4Frと大きなものであったため、カテー
テルによる物理的な血流障害により、本来の治療効果がマスクされている可能性が考えられ
る。より細径のカテーテルを用いた評価を今後さらに行っていきたい。
いずれの投与方法でも病理組織上は、対照群に比較して血管新生が有意に認められた。イン
ターベンショナルラジオロジーの手法を、再生医療に高い効果が得られる点を見出すべく今
後の研究課題としたい。
【結論】
リザーバーシステムを用いた、bFGF頻回投与法による血管再生療法の効果の評価を行った。
病理組織上、新生血管確認されたが、異なる2種類の投与方法間の治療効果の有意差は認め
られなかった。
別紙様式8（課程・論文博士共用）
学位論文審査の結果の要旨
整理番号 新田（瀬古）安由美
論文審査委員
（学位論文審査の結果の要旨）
・血管再生療法は動脈硬化性慢性虚血性疾患に対する新たな治療方法である。我々は、イ
ンターベンショナルラジオロジー（IVR）の手法を、再生医療に応用することを目標と
した。ゼラチンを用いたドラッグデリバリーシステムを用いて塩基性線維芽細胞増殖
因子（bFGF）を、患部にピンポイントで動脈投与する血管再生療法に着目した。IVR手技
の一つであるリザーバーシステムを用いて、bFGF少量頻回投与を行うことで、より良
好な結果が得られ’るのではないかという仮説をたてた。
・本研究の目的は、血管再生療法において、リザーバーシステムを利用したbFGF少量頻回
投与法の有効性を、ウサギ下肢虚血モデルを用いて評価することである。bFGF大量単
独投与法との比較を行った。
これに関して検討を行い、以下の点を明らかにした。
1）大腿表面温度、下肢血圧・血流、血管造影による血管面積の評価では、bFGF大量単独投
与法、少量頻回投与法いずれでも対照群と比較して優位性は認められなかった。
2）また大腿表面温度、下肢血圧・血流、血管造影による血管面積の評価ではbFGF大量単独
投与法、少量頻回投与法の治療方法間においても有意差は見られなかった。
3）cD31に対する免疫組織化学染色による血管数の病理組織学的評価では、いずれの治療法
でも対照群と比較して有意な血管数の増加が認められた。
4）病理組織学的評価でも治療方法間では有意差は見られなかった。
’5）リザーバーシステムに用いたカテーテル径を細くして追加実験を行ったところ4週間後
の評価では、大量単独投与法よりも少量頻回投与法のほうが病理組織上は良好な結果が
得られた。
本論文は、リザーバーシステムの血管再生療法への応用について新しい知見を与えた
ものであり、最終試験として論文内容に関連した試問を受け、博士（医学）の学位論文
に値するものと認められた。
（平成22年ノ月ヱ7日）
